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論文内容要旨
エピゲノム制御において，ヒストンのメチル化は根幹的な役割を担い このメチル基供与体は. sｭ
アデノシルメチオニン (SAM) である。 SAM はメチオニン代謝回路の中間代謝物であり，メチオニ
ンとアデノシン三リン酸を基質にして，メチオニンアデノシル転移酵素 (MAT) から生合成される。
MATII は三種類の MAT アイソザイムの一つであり，触媒サブユニット α と調節サブユニット白から構
成される。 MATII は癌関連転写因子 MafKの複合体の構成因子として MafK標的遺伝子の転写制御領
域に動員されることから，ヒストンメチル化と転写抑制化の共役機構に関わることが提唱された。こ
の共役モデルでは. MATII が様々な転写因子やクロマチン制御因子と複合体を形成し (SAMIT; SAMｭ
integrating transcription regulation module) .さらにヒストンメチル基転移酵素と相互作用することが想定
されている。そこで. MATII および SAMIT 複合体と相互作用する特異的なメチル基転移酵素を同定し，
ヒストンメチル化と転写抑制化の共役機構の実証を試みた。まず MATII に依存するヒストンメチル
化を見いだすために. RNA 干渉法を用いて MATIIα の発現を減弱(ノックダウン)させた。不死化し
たマウス胎児線維芽細胞(不死化 MEF) では H3K9 および K4. K27 のトリメチル化がコントロール
と比較して特異的に減少した。 MATII は，転写抑制に関与する H3K9 トリメチル化を触媒するメチル
基転移酵素. Suv39h1 および、 SETDB1 と相互作用することを見いだした。 MATII によって制御される
遺伝子を同定するために，コントロールおよび MATIIα ノックダウン不死化MEF の遺伝子発現プロファ
イルを，マイクロアレイ解析により比較した。解析した 41 ，252 個の遺伝子プロープの内. 1 ，597 個の
プロープが 2 倍以上の発現差を示した。この中には脂質代謝や炎症反応に関与するシクロオキシゲナー
ゼ 2 (Cox2) などが含まれていた。不死化 MEF を用いて MATIIα および、 SETDB1 をノックダウンし
たところ. Cox2 の mRNA 発現量はそれぞれ約 5 倍および約 3 倍に増加した。クロマチン免疫沈降実
験により. Cox2 遺伝子の転写制御領域に MATIIα および日が動員されることが示された。 MATIIα ノッ
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クダウンにより Cox2 遺伝子制御領域の H3K9 トリメチル化は減弱したが H3K4 トリメチル化は変化
しなかった。これらより， MATII とその SAMIT モジュールはヒストンメチル化酵素と機能的に相互作




エピゲノム制御において ヒストンのメチル化は根幹的な役割を担い このメチル基供与体は S- ア
デノシルメチオニン (SAM) である。 SAM はメチオニンとアデノシン三リン酸を基質にして，メチオ
ニンアデノシル転移酵素 (MAT) から生合成される。 MATII は触媒サブユニット α と調節サブユニッ
ト β から構成される。 MATII は転写因子 MafK複合体の構成因子としてこの標的遺伝子の転写制御領域
に動員されることから ヒストンメチル化と転写抑制の共役機構に関わることが提唱された。このモ
デルでは， MATII が様々な転写因子やクロマチン制御因子と複合体を形成し (SAMIT; SAM-integrating 
仕組scription regulation module) ，さらにヒストンメチル基転移酵素と相互作用することが想定されてい
る。
そこで MATII と相互作用する特異的なメチル基転移酵素を同定し，ヒストンメチル化と転写抑制の
共役機構の実証を試みた。まず MATII に依存するヒストンメチル化を見いだすために， RNA 干渉法に
より MATIIα の発現を減弱(ノックダウン)させた。不死化したマウス胎児線維芽細胞(不死化 MEF)
では， H3K9 および K4， K27 のトリメチル化 (me3) がコントロールと比較して減少した。 MATII は，
転写抑制に関与する H3K9me3 化を触媒するメチル基転移酵素 Suv39h1 および SETDB1 と相互作
用することを見いだした。 MATII によって制御される遺伝子を同定するために コントロールおよび
MATIIα ノックダウン不死化 MEF の遺伝子発現プロファイルを マイクロアレイ解析により比較した。
解析した 41 ，252 個の遺伝子フロープの内， 1 ，597 個のフローブが 2 倍以上の発現差を示した。この中
には炎症反応に関与するシクロオキシゲナーゼ 2 (Cox2) などが含まれていた。不死化 MEF を用いて，
MATIIα および SETDB1 をノックダウンしたところ Cox2 のmRNA 発現量はそれぞれ約 5 倍および
約 3 倍に増加した。クロマチン免疫沈降実験により， Cox2 遺伝子の転写制御領域に MATIIα およびβ
が動員されることが示された。 MATIIα ノックダウンにより Cox2 遺伝子制御領域の H3K9me3 化は減
弱したが， H3K4me3 化は変化しなかった。これらより， MATII とその SAMIT モジュールはヒストン
メチル化酵素 SETDB1 と機能的に相互作用すること Cox2 遺伝子制御領域に MATIIα および 3 が動員
され， H3K9me3 化と転写抑制を共役させることが明らかになった。
本研究は癌および炎症関連遺伝子 Cox2 発現の新たなメカニズムを解明する上で有益な示唆を与える
と考えられる。よって 本論文は博士(歯学)の学位授与に値するものと認める。
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